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Justiﬁcativa  e  objetivo:  estudos  mostraram  que  a  taxa  de  infusão  de  propofol  pode  inﬂuenciar
na concentrac¸ão  prevista  de  propofol  no  local  de  ac¸ão  (Ce).  O  objetivo  deste  estudo  foi  avaliar
a Ce  prevista  pelo  modelo  farmacocinético  de  Marsh  (ke0  0,26  min−1)  na  perda  da  consciência
durante  induc¸ão  rápida  ou  lenta.
Método:  participaram  deste  estudo  28  pacientes,  divididos  aleatoriamente  em  dois  grupos
iguais. No  grupo  induc¸ão  lenta  (L),  foram  induzidos  com  propofol  em  infusão  alvo-controlada
(IAC) plasmática,  modelo  farmacocinético  de  Marsh  (ke0  0,26  min−1),  com  concentrac¸ão  alvo
(Ca) em  2,0  g.ml−1.  Quando  a  concentrac¸ão  de  propofol  prevista  no  local  de  ac¸ão  (Ce)  atingia
metade do  valor  da  Ca,  aumentava-se  a  Ca  para  Ca  anterior  +  1  g.ml−1.  Assim  sucessivamente
até o  momento  da  perda  da  consciência  do  paciente.  No  grupo  induc¸ão  rápida  (R),  os  pacien-
tes foram  induzidos  com  propofol  em  IAC  plasmática  com  Ca  em  6,0  g.ml−1 e  aguardava-se  a
perda da  consciência  do  paciente.
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Resultados:  no  grupo  induc¸ão  rápida,  a  Ce  na  perda  da  consciência  foi  signiﬁcativamente  mais
baixa em  relac¸ão  ao  grupo  de  induc¸ão  lenta  (1,67  ±  0,76  e  2,50  ±  0,56  g.ml−1,  respectiva-
mente, p  =  0,004).
Conclusão:  a  concentrac¸ão  prevista  de  propofol  no  local  de  ac¸ão  durante  a  perda  da  cons-
ciência é  diferente  numa  induc¸ão  rápida  e  numa  induc¸ão  lenta,  até  com  o  mesmo  modelo
farmacocinético  de  propofol  e  a  mesma  constante  de  equilíbrio  entre  o  plasma  e  o  local  de
ac¸ão.











Comparative  study  between  fast  and  slow  induction  of  propofol  given  by
target-controlled  infusion:  expected  propofol  concentration  at  the  effect  site.
Randomized  controlled  trial
Abstract
Background  and  objective: studies  have  shown  that  rate  of  propofol  infusion  may  inﬂuence  the
predicted  propofol  concentration  at  the  effect  site  (Es).  The  aim  of  this  study  was  to  evaluate
the Es  predicted  by  the  Marsh  pharmacokinetic  model  (ke0  0.26  min−1)  in  loss  of  consciousness
during fast  or  slow  induction.
Method:  the  study  included  28  patients  randomly  divided  into  two  equal  groups.  In  slow  induc-
tion group  (S),  target-controlled  infusion  (TCI)  of  propofol  with  plasma,  Marsh  pharmacokinetic
model (ke0  0.26  min−1)  with  target  concentration  (Tc)  at  2.0-g.mL−1 were  administered.  When
the predicted  propofol  concentration  at  the  effect  site  (Es)  reached  half  of  Es  value,  Es  was
increased to  previous  Es  +  1  g.mL−1,  successively,  until  loss  of  consciousness.  In  rapid  induc-
tion group  (R),  patients  were  induced  with  TCI  of  propofol  with  plasma  (6.0  g.ml−1)  at  Es,  and
waited until  loss  of  consciousness.
Results:  in  rapid  induction  group,  Tc  for  loss  of  consciousness  was  signiﬁcantly  lower  compared
to slow  induction  group  (1.67  ±  0.76  and  2.50  ±  0.56  g.mL−1,  respectively,  p  =  0.004).
Conclusion:  the  predicted  propofol  concentration  at  the  effect  site  for  loss  of  consciousness  is
different for  rapid  induction  and  slow  induction,  even  with  the  same  pharmacokinetic  model
of propofol  and  the  same  balance  constant  between  plasma  and  effect  site.



































ecentemente  vários  estudos  têm  demonstrado  uma  boa
orrelac¸ão  entre  a  concentrac¸ão  prevista  de  propofol  no
ocal  de  ac¸ão  (Ce)  pelo  modelo  farmacocinético  de  Marsh
ke0  0,26  min−1)  e  o  grau  de  sedac¸ão,  valores  do  índice
ispectral  (BIS),  entropia,  índice  do  potencial  evocado  e  a
erda  e  recuperac¸ão  da  consciência.1--5
Por  causa  dessa  boa  correlac¸ão  com  a  farmacodinâmica,
lguns  autores  têm  sugerido  calibrar  a  concentrac¸ão  alvo  de
ropofol  durante  a  manutenc¸ão  da  anestesia  baseada  na  Ce
lcanc¸ada  na  perda  da  consciência.3,4,6
Entretanto,  outros  estudos  mostraram  que  a  taxa  de
nfusão  de  propofol  pode  inﬂuenciar  no  equilíbrio  entre  a
oncentrac¸ão  plasmática  e  a  concentrac¸ão  no  local  de  ac¸ão,
u  seja,  na  constante  matemática  de  primeira  ordem  deno-
inada  de  ke0.7,8
O  objetivo  principal  deste  estudo  foi  avaliar  a  Ce  pre-
ista  pelo  modelo  farmacocinético  de  Marsh  (ke0  0,26  min−1)
a  perda  da  consciência  durante  induc¸ão rápida  ou  lenta
e  pacientes  submetidos  à  colecistectomia  laparoscópica
ob  anestesia  venosa  total  com  propofol  e  remifentanil.
n
d
5valiou-se  também  a  Ce  durante  a  manutenc¸ão  e
ecuperac¸ão  da  anestesia.
A hipótese  a  ser  testada  é  que  mesmo  com  o  uso  do
esmo  modelo  farmacocinético  e  da  mesma  constante  de
quilíbrio  entre  o  plasma  e  o  local  de  ac¸ão,  a  Ce  durante
 perda  da  consciência  é  diferente  na  induc¸ão rápida  em
elac¸ão  à  induc¸ão lenta.
étodo
pós  aprovac¸ão  do  Comitê  de  Ética  em  Pesquisa  e  assinatura
révia  do  termo  de  consentimento  livre  e  esclarecido,  par-
iciparam  deste  estudo  clínico  aleatório  28  pacientes  entre
8  e  65  anos,  de  ambos  os  sexos,  estado  físico  ASA  1 e  2,
ubmetidos  à  colecistectomia  laparoscópica  sob  anestesia
enosa  total  com  propofol  e  remifentanil.
O  tamanho  da  amostra  foi  baseado  em  estudo  piloto
révio.  Considerando  que  a  diferenc¸a de  proporcionalidade
ntre  a  concentrac¸ão  de  propofol  prevista  no  local  de  ac¸ão
a  perda  da  consciência  com  a  infusão  rápida  e  lenta  foi
e  67%,  a  forc¸a  de  análise  com  alfa  de  1%  e  beta  de
%  mostrou  que  seriam  necessários  11  pacientes  por  grupo.
l  101
Tabela  2  Tempo  de  induc¸ão,  durac¸ão  da  cirurgia  e  desper-
tar, consumo  de  propofol  e  remifentanil
L  R
Tempo  induc¸ão  (min)  4,54  ±  0,67  1,46  ±  1,02a
Tempo  cirurgia  (min) 47,6  ±  13,2 50,6  ±  13,1
Tempo despertar  (min)  7,21  ±  3,81  7,07  ±  5,18
























diferenc¸a  foi  encontrada  também  por  outros  autores.
Estudos  mostraram  que  os  modelos  farmacocinéti-
cos  de  propofol  usados  nos  sistemas  de  infusão  alvo-
-controlada  são  poucos  precisos  na  previsão  precoce  da  real
3,5
4,0
aEstudo  comparativo  entre  induc¸ão rápida  e  lenta  de  propofo
Acrescentaram-se  mais  três  pacientes  por  grupo  para  com-
pensar  possíveis  perdas  durante  o  ensaio  clínico.
Nenhum  paciente  recebeu  medicac¸ão  pré-anestésica  e
todos  foram  monitorados  com  eletrocardiograma  (derivac¸ão
DII  e V1),  oximetria  de  pulso,  pressão  arterial  média  não
invasiva  (PAM),  índice  bispectral  (BIS)  e  frac¸ão  expirada  de
CO2 após  a  intubac¸ão  traqueal.
Os  pacientes  foram  divididos  aleatoriamente,  com
sequência  deﬁnida  por  computador,  em  dois  grupos  iguais.
No  grupo  induc¸ão lenta  (L),  foram  induzidos  com  propofol
em  infusão  alvo-controlada  (IAC)  plasmática,  modelo  far-
macocinético  de  Marsh  (ke0  0,26  min−1),  com  concentrac¸ão
alvo  (Ca)  de  2,0  g.ml−1.  Quando  a  concentrac¸ão  de  propo-
fol  prevista  no  local  de  ac¸ão  (Ce)  atingia  metade  do  valor  da
Ca,  aumentava-se  a  Ca  para  Ca  anterior  +  1  g.ml−1.  Assim
sucessivamente  até  o  momento  da  perda  da  consciência  do
paciente  (perda  da  resposta  verbal  e  do  reﬂexo  palpebral).
No  grupo  induc¸ão rápida  (R),  os  pacientes  foram  induzidos
com  propofol  em  IAC  plasmática  com  Ca  em  6  g.ml−1 e
aguardava-se  a  perda  da  consciência  do  paciente.
Nos  dois  grupos,  após  a  perda  da  consciência,  iniciava-se
a  IAC  efeito  de  remifentanil  a  5  g.mL−1 (modelo  farmaco-
cinético  de  Minto),  administrava-se  rocurônio  0,6  mg.Kg−1 e
após  dois  minutos  fazia-se  a  intubac¸ão  traqueal.
Durante  o  intraoperatório,  a  Ca  de  propofol  era  ajustada
para  manter  o  BIS  entre  35  e  50,  enquanto  a  Ca  de  remi-
fentanil  era  ajustada  para  manter  a  PAM  entre  ±  20%  da  PAM
inicial.
Terminada  a  cirurgia,  ambas  as  infusões  eram  desligadas.
Foi  anotada  a  Ce  de  propofol  na  perda  e  recuperac¸ão
da  consciência  (BIS  =  70)  e  a  cada  minuto  do  intraoperatório
(IO).
Em  todos  os  pacientes  foram  administrados  dipirona
30  mg.Kg−1 e  cetoprofeno  1,5  mg.Kg−1 para  analgesia  pós-
-operatória  e  metadona  0,1  mg.Kg−1 como  analgésico  de
resgate  na  sala  de  recuperac¸ão  pós-anestésica.
Para  gerenciamento  das  infusões  e  captac¸ão dos  dados
foi  usado  o  software  Anestfusor® acoplado  a  duas  bombas
de  seringa  Pilot  2  (Fresenius-Kabi)  e  ao  BIS.
Usou-se  o  teste  t  de  Student  para  análise  estatística  dos
dados  paramétricos  e  foi  considerada  diferenc¸a  signiﬁcativa
quando  os  valores  de  p  fossem  <  0,05.
Resultados
Não  houve  diferenc¸a  signiﬁcativa  entre  as  variáveis  demo-
gráﬁcas  dos  dois  grupos  (p  >  0,05)  (tabela  1).O  tempo  de  induc¸ão no  grupo  induc¸ão lenta  (L)  foi  maior
em  relac¸ão ao  grupo  induc¸ão rápida  (R),  4,54  e  1,46  minutos,
respectivamente  (p  <  0,001).  Não  houve  diferenc¸a signiﬁca-
tiva  no  tempo  de  cirurgia,  tempo  de  despertar  e  consumo
Tabela  1  Idade,  peso,  altura  e  sexo  dos  pacientes  estuda-









L  43,1  ±  11,8  70,7  ±  16,9  167,1  ±  9,3  5/9
R 46,8  ±  12,0  76,5  ±  8,64  166,2  ±  8,8  6/8




cRemifentanil  (g/kg/min)  0,16  ±  0,02  0,13  ±  0,03
a p < 0,001.
e  propofol  e  remifentanil  entre  os  dois  grupos  (p  >  0,05)
tabela  2).
A concentrac¸ão prevista  de  propofol  no  local  de  ac¸ão
Ce)  na  perda  da  consciência  foi  maior  no  grupo  L  em
elac¸ão  ao  grupo  R,  2,50  e  1,67  g.mL−1, respectivamente
p  =  0,004).  Houve  diferenc¸a  signiﬁcativa  entre  Ce  na  perda  e
ecuperac¸ão  da  consciência  no  grupo  L,  2,5  e  1,60  g.mL−1,
espectivamente  (p  <  0,001).  No  grupo  R,  a Ce  na  perda
a  consciência  foi  menor  em  relac¸ão à  Ce  no  intraope-
atório,  1,67  e  2,52  g.mL−1,  respectivamente  (p  =  0,002).
ão  houve  diferenc¸a  signiﬁcativa  entre  os  grupos  nos  valo-
es  da  Ce  no  intraoperatório  e  no  despertar  da  consciência
p  >  0,05).  Também  não  houve  diferenc¸a  signiﬁcativa  na  Ce
urante  a  perda  e  recuperac¸ão  da  consciência  no  grupo  R
p  >  0,05)  (ﬁg.  1).
iscussão
 principal  diferenc¸a  encontrada  neste  estudo  foi  a Ce  pre-
ista  pelo  modelo  farmacocinético  de  Marsh  (ke0  0,26  min−1)
urante  a  perda  da  consciência  entre  a  induc¸ão  rápida  ou
enta.
Apesar  de  se  usarem  o  mesmo  modelo  farmacocinético  e
 mesma  constante  de  equilíbrio  plasma/local  de  ac¸ão  (ke0),
o  grupo  de  induc¸ão rápida  a  Ce  na  perda  da  consciência
oi  signiﬁcativamente  mais  baixa  em  relac¸ão ao  grupo  de
nduc¸ão  lenta,  1,67  e  2,50  g.ml−1,  respectivamente.  Essa









igura  1  Concentrac¸ão  de  propofol  no  local  de  ac¸ão
mcg/ml).  L,  grupo  induc¸ão  lenta;  R,  grupo  induc¸ão  rápida;  PDC,
erda da  consciência;  IO,  intraoperatório;  RDC,  recuperac¸ão  da










































































































oncentrac¸ão  arterial  de  propofol  após  uma  injec¸ão em
ólus  ou  uma  infusão  rápida,  quando  o  efeito  máximo  é
bservado.7,9--11 Esses  modelos  farmacocinéticos  mamila-
es  multicompartimentais  convencionais  presumem  que  a
istura  do  fármaco  no  compartimento  central  ocorre  ime-
iatamente  e  que  essa  mistura  logo  aparece  na  circulac¸ão
rterial.  Na  verdade  existe  um  atraso  entre  a  administrac¸ão
o  fármaco  e  seu  aparecimento  no  sangue  arterial.  Isso  tem
ido  relatado  em  diversos  estudos.7,12,13
Esse  atraso  depende,  entre  outros  fatores,  da  extrac¸ão
ulmonar  do  propofol  na  primeira  passagem.14,15 No  modelo
armacocinético  de  Marsh  esse  erro  inicial  é  evidente
urante  os  cinco  primeiros  minutos,  o  que  torna  o  modelo
ouco  preciso  nesses  minutos  iniciais.7
Ao  presumir  uma  mistura  instantânea  após  uma  injec¸ão
m  bólus,  os  modelos  farmacocinéticos  tradicionais  supe-
estimam  o  volume  central.  Como  a  dose  de  bólus  depende
o  tamanho  do  compartimento  central,  superestimar  esse
olume  pode  resultar  num  grande  bólus,  que  poderá  exceder
 concentrac¸ão  alvo  toda  vez  que  o  alvo  é  aumentado.14,15
Por  causa  dessa  pouca  previsibilidade  do  modelo  far-
acocinético  nos  primeiros  minutos  após  uma  injec¸ão em
ólus,  alguns  autores  demonstraram  que  a  taxa  de  infu-
ão  de  propofol  pode  inﬂuenciar  na  constante  de  equilíbrio
ntre  o  plasma  e  o  local  de  ac¸ão.7 Aparentemente,  a  cons-
ante  de  equilíbrio  plasma/local  de  ac¸ão  é  mais  rápida  para
dministrac¸ão  em  bólus  do  que  para  infusões  mais  lentas.
sso  talvez  responda  por  que  diferentes  ke0  são  encontra-
os  na  literatura,  mesmo  quando  se  usa  o  mesmo  modelo
armacocinético.7
Talvez  existam  razões  ﬁsiológicas  para  esses  diferentes
alores  de  ke0  obtidos  por  intermédio  de  bólus  e  infusões
ais  lentas.  Um  estudo  demonstrou  que  o  propofol  diminui
 ﬂuxo  sanguíneo  cerebral  de  maneira  dose  dependente.16
ntão,  quando  se  usa  injec¸ão em  bólus  para  extrair  a  ke0,
 alta  concentrac¸ão atingida  de  propofol  pode  diminuir  o
uxo  sanguíneo  cerebral.  Por  outro  lado,  quando  infusões
ais  lentas  são  usadas,  esse  efeito  do  propofol  sobre  o ﬂuxo
anguíneo  cerebral  deve  ser  atenuado.
Com  o  uso  de  um  esquema  de  infusão  contínua  conven-
ional,  os  valores  de  t  ½ ke0  de  propofol  encontrados  na
iteratura  variam  entre  2,3  e  3,5  min.17--19 O  modelo  far-
acocinético  de  Marsh,  o  qual  está  presente  no  primeiro
istema  de  infusão  alvo  controlada  disponível  comercial-
ente  (Diprifusor),  foi  baseado  em  dados  extraídos  de  uma
nfusão  lenta  e  está  relacionado  com  uma  t  ½ ke0  de
,65  minutos.17
Como  opc¸ão  para  diminuir  esse  erro  inicial  dos  modelos
armacocinéticos  de  propofol,  alguns  autores  têm  proposto
ncorporar  ao  modelo  de  Schnider  diferentes  valores  de  ke0
ara  diferentes  taxas  de  infusão.7 Se  a  taxa  de  infusão
áxima  permanecer  entre  300  e  900  mL.h−1,  a  t  ½ ke0  deve-
ia  ser  aproximadamente  de  2,2  minutos  (ke0  =  0,32  min−1).
ntretanto,  se  a  infusão  é  semelhante  a  uma  injec¸ão em
ólus,  um  t  ½ ke0  mais  curto  de  1,2  minuto  deveria  ser
sado.
Para  outros  modelos  farmacocinéticos  de  propofol,
omo  o  de  Marsh,  por  exemplo,  se  a  bomba  é  capaz  de
dministrar  o  bólus  de  induc¸ão em  um  minuto  ou  menos,
eve-se  implementar  o  tempo  para  efeito  máximo  de  1,5
inuto.7 Com  essas  opc¸ões,  a  concentrac¸ão  efeito  prevista
elo  modelo  será  mais  precisa  ao  longo  do  tempo.
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Modelos  farmacocinéticos  mais  adequados  para  essa  fase
nicial  da  cinética  e  a  correlac¸ão  com  possíveis  covariá-
eis,  como  a  idade,  o peso  e  a  taxa  de  infusão,  têm  sido
studados  por  alguns  autores.20 Nesses  modelos  mais  soﬁs-
icados  foi  demonstrado  que  o  uso  de  um  único  valor  de  ke0
 apropriado  e  pode  ser  aplicado  em  sistemas  de  infusão
lvo  controlada,  os  quais  usam  bombas  de  seringa  com  taxa
e  infusão  entre  10  e  160  mg.Kg−1.h−1.  Portanto,  para  esses
studos  a  farmacodinâmica  não  é  inﬂuenciada  pela  taxa  de
nfusão  de  propofol.20,21
Durante  o  intraoperatório  e  na  recuperac¸ão  da  consciên-
ia  os  valores  médios  de  Ce  nos  grupos  induc¸ão rápida  e  lenta
oram  semelhantes,  2,52  ±  0,43  e  2,52  ±  0,76  g.mL−1,
espectivamente,  e  1,63  ±  0,42  e  1,60  ±  0,58  g.mL−1,  res-
ectivamente.
Como  demonstrado  em  alguns  estudos,  a  Ce  de  propofol
urante  a  perda  e  recuperac¸ão  da  consciência  são  seme-
hantes  quando  se  usa  o  modelo  farmacocinético  de  Marsh
ke0  0,26  min−1).3,4 Com  isso,  alguns  autores  têm  sugerido
alibrar  a  dose  alvo  de  manutenc¸ão  de  propofol  baseado  na
e  durante  a  perda  da  consciência.3,4,6 O  objetivo  princi-
al  seria  diminuir  a  possibilidade  de  o  paciente  despertar
o  intraoperatório.  Vale  a  pena  salientar  que  isso  é  válido
penas  quando  a  analgesia  durante  todo  o  procedimento  for
lena.
Até  o  presente  momento,  a  literatura  sobre  o  tema  não
ermite  aﬁrmar  que  a  real  concentrac¸ão  de  propofol  no  local
e  ac¸ão  é  semelhante  na  perda  e  recuperac¸ão  da  consciência
u  que  ela  seja  realmente  diferente.
Recentemente,  um  estudo  demonstrou  que  independen-
emente  do  modelo  farmacocinético  de  propofol  usado
Schnider:  ke0  0,45  min−1 e  tempo  para  efeito  máximo
,7  minuto;  Marsh:  ke0  1,21  min−1 e  tempo  para  efeito
áximo  1,7  minuto;  ou  Marsh:  ke0  0,26  min−1 e  tempo  para
feito  máximo  de  4,5  minutos),  o  valor  previsto  de  propo-
ol  no  local  de  ac¸ão  durante  a  perda  da  consciência  após
ma  injec¸ão em  bólus  não  deve  ser  usado  como  valor  refe-
ência  para  titulac¸ão da  hipnose  durante  a  manutenc¸ão
e  uma  anestesia,  pois  a concentrac¸ão efeito  de  pro-
ofol  prevista  por  esses  modelos  durante  a  perda  da
onsciência  é  muito  diferente  (4,40,  3,55  e  1,28  g.mL−1,
espectivamente).8
Neste  estudo,  na  recuperac¸ão  da  consciência,  a  Ce  nos
rupos  de  induc¸ão rápida  e  lenta  foi  semelhante.  Entretanto,
 Ce  na  perda  e recuperac¸ão  foi  semelhante  somente  no
rupo  de  induc¸ão rápida  (ﬁg.  1).
Com  base  nos  resultados  apresentados,  pode-se  concluir
ue  em  casos  de  uma  induc¸ão rápida  com  modelo  de  Marsh
ke0  0,26  min−1),  a  Ce  na  perda  e  recuperac¸ão  da  consciên-
ia  é  semelhante  (1,63  e  1,60  g.mL−1,  respectivamente).
orém,  a  Ce  durante  o intraoperatório  deve  ser  em  torno  de
0%  maior.
Já  nos  casos  de  induc¸ão lenta,  a  dose  alvo  de  manutenc¸ão
ode  ser  semelhante  à  Ce  durante  a  perda  da  consciência.
sse  resultado  era  esperado,  uma  vez  que  a  ke0  empregada
este  estudo  foi  extraída  por  meio  de  dados  de  uma  infu-
ão  lenta.17 Consequentemente,  a  concentrac¸ão de  propofol
revista  no  local  de  ac¸ão  ao  longo  do  tempo  é  mais  precisa.
Embora  o  objetivo  tenha  sido  estudar  a  concentrac¸ão  pre-
ista  de  propofol  no  local  de  ac¸ão,  a  principal  limitac¸ão
este  estudo  foi  não  ter  mensurado  a  concentrac¸ão plas-
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Outro  aspecto  a  ser  salientado  é  que  o  uso  de  pacientes
de  ambos  os  sexos  pode  ter  aumentado  o  viés  do  estudo,
uma  vez  que  o  sexo  é  uma  variável  importante  na  farma-
cocinética  do  propofol.22 Entretanto,  não  houve  diferenc¸a
signiﬁcativa  entre  os  grupos  no  número  de  pacientes  dos
sexos  masculino  e  feminino.
Conclusão
A  concentrac¸ão prevista  de  propofol  no  local  de  ac¸ão  dur-
ante  a  perda  da  consciência  é  diferente  numa  induc¸ão rápida
e  numa  induc¸ão lenta,  mesmo  com  o  mesmo  modelo  farma-
cocinético  de  propofol  e  a  mesma  constante  de  equilíbrio
entre  o  plasma  e  o  local  de  ac¸ão.  Reconhecer  essa  diferenc¸a
é  de  fundamental  importância  para  conduzir  uma  aneste-
sia  venosa  total  com  infusão  alvo-controlada  de  propofol  de
maneira  segura  para  o  paciente.
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